A part from skeletal diseases, vitamin D deficiency is considered a risk factor for cardiovascular events and mortality. [1][2][3][4][5][6] Nevertheless, it remains unclear whether low 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) concentrations are a significant causal risk factor or are simply related to adverse outcomes because of reverse causation and confounding factors, such as obesity, reduced mobility with low sunlight exposure, poor nutrition, or inflammation. [1][2][3][4][5][6] Because high blood pressure (BP) has emerged as the leading risk factor for the global disease burden, it is important to evaluate whether vitamin D has a beneficial effect on lowering BP to clarify the potential role of vitamin D for public health. 7 Large observational studies and meta-analyses have shown that low 25(OH)D concentrations are a significant risk marker for arterial hypertension. 8,9 Molecular effects of vitamin D receptor activation, such as suppression of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), nephroprotective actions, or improvements in endothelial/vascular function, suggest Abstract-Vitamin D deficiency is a risk factor for arterial hypertension, but randomized controlled trials showed mixed effects of vitamin D supplementation on blood pressure (BP). We aimed to evaluate whether vitamin D supplementation affects 24-hour systolic ambulatory BP monitoring values and cardiovascular risk factors. The Styrian Vitamin D Hypertension Trial is a single-center, double-blind, placebo-controlled study conducted from June 2011 to August 2014 at the endocrine outpatient clinic of the Medical University of Graz, Austria. We enrolled 200 study participants with arterial hypertension and 25-hydroxyvitamin D levels below 30 ng/mL. Study participants were randomized to receive either 2800 IU of vitamin D3 per day as oily drops (n=100) or placebo (n=100) for 8 weeks. Primary outcome measure was 24-hour systolic BP. Secondary outcome measures were 24-hour diastolic BP, N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide, QTc interval, renin, aldosterone, 24-hour urinary albumin excretion, homeostasis model assessment-insulin resistance, triglycerides, highdensity lipoprotein cholesterol, and pulse wave velocity. 
A part from skeletal diseases, vitamin D deficiency is considered a risk factor for cardiovascular events and mortality. [1] [2] [3] [4] [5] [6] Nevertheless, it remains unclear whether low 25-hydroxyvitamin D (25[OH] D) concentrations are a significant causal risk factor or are simply related to adverse outcomes because of reverse causation and confounding factors, such as obesity, reduced mobility with low sunlight exposure, poor nutrition, or inflammation. [1] [2] [3] [4] [5] [6] Because high blood pressure (BP) has emerged as the leading risk factor for the global disease burden, it is important to evaluate whether vitamin D has a beneficial effect on lowering BP to clarify the potential role of vitamin D for public health. 7 Large observational studies and meta-analyses have shown that low 25(OH)D concentrations are a significant risk marker for arterial hypertension. 8, 9 Molecular effects of vitamin D receptor activation, such as suppression of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), nephroprotective actions, or improvements in endothelial/vascular function, suggest antihypertensive properties of vitamin D. 6, 9 Several randomized controlled trials (RCTs) on vitamin D supplementation and BP have already been performed but have shown mixed results with most studies reporting no significant effect and only some showing that vitamin D lowers BP. [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] In a metaanalysis of RCTs, vitamin D supplementation resulted in a nonsignificant reduction in systolic and diastolic BP. 10 A significant decrease in diastolic BP was observed among RCTs including participants with pre-existing cardiometabolic disease. 10 Most previous RCTs were, however, not adequately designed to answer the question whether correction of vitamin D deficiency is effective for the treatment of arterial hypertension because these RCTs, except for 3 trials, did not include participants with both vitamin D deficiency and high BP. 11, 13, 18 Subsequently, we performed a RCT in hypertensive patients with low 25(OH)D levels to address the question whether vitamin D supplementation lowers 24-hour systolic ambulatory BP monitoring (ABPM) values and improves cardiovascular risk factors.
Methods

Study Design
The Styrian Vitamin D Hypertension Trial was sponsored by the Medical University of Graz, Austria, and is a single-center, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study conducted at the Medical University of Graz, Austria. The publication of this trial adheres to the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2010 statement. 29 The trial was initially registered at http://www.clinicaltrialsregister.eu (EudraCT number, 2009-018125-70) and was additionally registered at clinicaltrials.gov (ClinicalTrials.gov Identifier NCT02136771).
Participants
Eligible study participants were adults aged ≥18 years with arterial hypertension and a 25(OH)D serum concentration below 30 ng/mL (multiply by 2.496 to convert ng/mL to nmol/L). Arterial hypertension was classified in patients with an office BP of systolic ≥140 mm Hg or diastolic ≥90 mm Hg, a mean 24-hour ABPM of systolic ≥125 mm Hg or diastolic ≥80 mm Hg, a home BP of systolic ≥130 mm Hg or diastolic ≥85 mm Hg, or ongoing antihypertensive treatment. Exclusion criteria were hypercalcemia (plasma calcium concentrations, >2.65 mmol/L), pregnancy or lactating women, drug intake as part of another clinical study, acute coronary syndrome or cerebrovascular event in the previous 2 weeks, estimated glomerular filtration rate according to the Modification of Diet in Renal Disease formula <15 mL/min per 1.73 m 2 , 30 24-hour systolic BP >160 mm Hg or <120 mm Hg, 24-hour diastolic BP >100 mm Hg, change of antihypertensive treatment (drugs or lifestyle) in the previous 4 weeks or planned changes of antihypertensive treatment during the study, any disease with an estimated life expectancy of <1 year, any clinically significant acute disease requiring drug treatment, chemotherapy or radiation therapy, and regular intake (in addition to study medication) of >880 IU vitamin D per day during the last 4 weeks before the study or during the trial. All study participants gave written informed consent, and the study was approved by the ethics committee at the Medical University of Graz, Austria. The study was designed to comply with the Declaration of Helsinki.
Participants were recruited from the outpatient clinics at the Department of Cardiology and the Department of Internal Medicine, Division of Endocrinology and Metabolism, Medical University of Graz, Austria. Patients were informed about the Styrian Vitamin D Hypertension Trial either by a conversation in the outpatient clinic or by a telephone call. There was no additional specific advertisement for the trial. The study took place at the outpatient clinic at the Division of Endocrinology and Metabolism from June 2011 to August 2014.
Intervention
Study medication was placed into numbered bottles according to a computer generated randomization list. Randomization procedures were conducted using a web-based software (http://www.randomizer.at/) with good clinical practice compliance as confirmed by the Austrian Agency for Health and Food Safety. Eligible study participants were randomly allocated in a 1:1 ratio to receive 2800 IU vitamin D3 as 7 oily drops per day (Oleovit D3, producer: Fresenius Kabi Austria, A-8055 Graz, Austria; 1 bottle contains 180 000 IU vitamin D3 in 12.5 mL) or otherwise a matching placebo as 7 oily drops per day for 8 weeks. We performed a permuted block randomization with a block size of 10 and stratification according to sex. All investigators/authors who enrolled participants, collected data, and assigned intervention were masked to participant allocation.
Primary Outcome Measure
The primary outcome measure was the between-group difference in 24-hour systolic BP.
Secondary Outcome Measures
Secondary outcome measures were between-group differences in 24-hour diastolic BP, N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide, corrected QT interval (Bazett formula), plasma renin concentration, plasma aldosterone concentration, 24-hour urinary albumin excretion, homeostasis model assessment-insulin resistance, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol, and pulse wave velocity. Initially, pulse wave velocity was not listed as an outcome during the first trial registration (EudraCT number, 2009-018125-70) but, as with all the other outcomes, it was prespecified before the beginning of the study.
Measurements
Physical examinations, blood samplings, and patient interviews about medication use and medical history were performed at study visits between 7 and 11 am. Then, the patients left the hospital for ABPM measurements and 24-hour urine collections before returning to the outpatient clinic the next day. That day, eligible study participants were randomized, and they started intaking of the study medication.
A validated 24-hour ABPM device (Spacelabs 90217A; Spacelabs Healthcare, Inc, Issaquah, WA) was used for the measurement of 24-hour systolic and diastolic BP. The circumference of the upper arm was measured in all patients to select the appropriate cuff for BP recordings. BP was recorded every 15 minutes during the day (6 am to 10 pm) and every 30 minutes during the night (10 pm to 6 am). ABPM were performed according to the recommendations of the European Society of Hypertension. 31 Further methods are described in the online-only Data Supplement.
Analysis
Sample size calculation for our primary outcome was based on a meta-analysis of RCTs on the antihypertensive effects of vitamin D. 32 Assuming an effect size of −6 mm Hg (E) and a SD of 12 mm Hg (S), we calculated a standardized effect size (E/S) of 0.5. For a 2-sided alternative hypothesis with an α of 0.05 and a power (1−β) of 90%, we calculated a sample size of 86 study participants per group. To compensate for potential dropouts during the study, we included 100 patients per group resulting in an overall sample size of 200 study participants.
Continuous data with a normal distribution are shown as means with SD, and variables with a skewed distribution are shown as medians with interquartile range. Categorical data are presented as percentages. Skewed variables were log(e) transformed before use in parametric statistical analyses. Group comparisons at baseline were done by unpaired Student t test or χ 2 test. Analyses of outcome variables were performed according to the intention-to-treat principle with no data imputation and inclusion of all participants with baseline
Results
Approximately 1700 persons were invited and asked to participate in the study, and 518 gave written informed consent and were assessed for eligibility. The first patient was randomized in June 2011, and the last follow-up visit was performed in August 2014. The participant flow through the study is shown in Figure S1 in the online-only Data Supplement.
Baseline characteristics of all randomized study participants are shown in Table S1 . In the vitamin D group, C-reactive protein was significantly higher and angiotensin-converting enzyme-inhibitor use was significantly lower compared with the placebo group, whereas there were no significant group differences for all other study characteristics (Table S1 ). Of the 200 randomized study participants, 75 (37.5%) had 25(OH)D levels <20 ng/mL and 14 (7%) had 25(OH)D levels <12 ng/mL. At baseline, valid levels of 24-hour urinary albumin excretion, Data at baseline and follow-up are shown as medians with SD or as medians with interquartile range; change from baseline data are shown as means (with 95% confidence interval); treatment effects (with 95% confidence intervals) and P values were calculated by ANCOVA for group differences at follow-up with adjustment for baseline values. HDL indicates high-density lipoprotein.
*Skewed variables for which logarithmic transformed values were used in ANCOVA but untransformed values are shown in the Table. 24-hour urinary calcium excretion, and pulse wave velocity were available in 133, 141, and 181 study participants, respectively. All other parameters were available in at least 99% of the study participants with no data imputation for missing values. Despite regular monitoring, one study participant with a plasma calcium concentration of 2.69 mmol/L, thus violating the exclusion criterion of hypercalcemia, was by mistake included, randomized and treated with vitamin D. By adhering to the intention to treat principle, we did not exclude this study participant from our final analyses, but excluding this patient in a sensitivity analysis did not significantly alter any of our results.
A [5.6] ng/mL) completed the baseline and follow-up visit. The overall treatment period was 54±10 days in the vitamin D and 54±9 days in the placebo group. There was no significant effect of vitamin D supplementation on 24-hour systolic BP with a mean treatment effect (95% confidence interval [CI]) of −0.4 (−2.8 to 1.9) mm Hg (P=0.712). For the secondary outcomes, there was also no significant treatment effect except for triglycerides (Table 1) . Triglycerides increased significantly in the vitamin D group with a mean treatment effect of 17 (1-33) mg/dL (P=0.013).
Regarding parameters of mineral metabolism, we observed a significant increase in 25(OH)D (mean treatment effect [95% CI], 11.5 [9.4-13.7 ] ng/mL; P<0.001) and a significant decrease in parathyroid hormone (−5.7 [−9.3 to −2.1] pg/ mL; P=0.003) with no effect on plasma calcium and 24-hour urinary calcium excretion (Table 2) . No patient died during the study, and there was no excess of adverse events (ie, hypercalcemia or hospitalizations) in the vitamin D group. In detail, there were 6 unplanned hospitalizations in the vitamin D group (main reasons for hospitalization: 1 fracture, 1 fall, 2 abdominal surgeries, 1 congestive heart failure, and 1 deep venous thrombosis) and 4 in the placebo group (2 pneumonias, 1 congestive heart failure, and 1 overdosing of oral anticoagulation). No patient supplemented with vitamin D had developed hypercalcemia at the final study visit.
Discussion
In this RCT in hypertensive patients with low 25(OH)D levels, there was no significant effect of vitamin D supplementation on BP and several cardiovascular risk factors, albeit there was a significant increase in plasma triglycerides in the vitamin D group.
Although most published RCTs failed to demonstrate significant BP effects of vitamin D, the existing literature on this topic is inconsistent with some studies and even metaanalyses reporting BP-lowering effects of vitamin D in either the entire study cohort or in subgroups with low 25(OH) D or cardiometabolic diseases. 6,9-28 As we enrolled a study population that is, therefore, likely to be sensitive to potential BP-lowering effects of vitamin D, our findings argue against antihypertensive effects of vitamin D that are of clinical relevance for the treatment of the individual patient. This is in line with findings from the DAYLIGHT (The Vitamin D Therapy in Individuals at High Risk of Hypertension Trial) trial that also failed to observe any significant effect of vitamin D on BP. 13 In that RCT, 532 participants with prehypertension or stage I hypertension and 25(OH)D <25 ng/mL were randomized to either 400 IU or 4000 IU vitamin D per day. 13 Despite these null findings, it still remains to be elucidated whether vitamin D supplementation reduces BP in hypertensive patients with severe vitamin D deficiency because observational studies indicate that the risk increase in cardiovascular morbidity and mortality is particularly significant in severely vitamin D-deficient individuals. 34 Another point of discussion is the hypothesis that the effect of vitamin D on BP may exist, but it is small and thus only potentially relevant at a population level. A Mendelian randomization study comprising >140 000 individuals documented that each 10% increment in genetically determined/instrumented 25(OH)D 35 These findings highlight that the magnitude of a possible BP-lowering effect of vitamin D is far below the presumed effect (ie, −6 mm Hg), which was used for our statistical power calculation.
Regarding our secondary outcomes, we failed to observe a statistically significant effect of vitamin D supplementation on plasma renin concentration or plasma aldosterone concentration, but our results could also be interpreted as showing a hypothesis generating nonsignificant trend toward RAAS suppression by vitamin D supplementation (Table 1) . It has been postulated that increased activity of the RAAS system could mediate the link between vitamin D deficiency and arterial hypertension. 6, 9 This notion is well supported by molecular effects of vitamin D receptor activation, such as suppression of renin expression. 6, 9 The lacking effect of vitamin D on the RAAS in our RCT could be because of the high prevalence of study participants treated with RAAS blocking agents. Although most interventional studies did not show a vitamin D effect on the RAAS, one open-level, randomized trial in patients with congestive heart failure, and thus high RAAS activity, reported on a significant reduction in plasma renin activity after vitamin D supplementation. 36 According to these data, we recommend further RCTs on vitamin D supplementation and the RAAS, which should at best be performed in populations with high RAAS activity and low 25(OH)D concentrations.
With regard to heart diseases, the missing effect of vitamin D supplementation on QTc interval and N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide is of relevance when considering that vitamin D deficiency has been previously associated with increased risk of sudden cardiac death and heart failure. 6 In 5292 study participants of the RECORD (Randomized Evaluation of Calcium or Vitamin D) trial, the hazard ratio (95% CIs) for vitamin D supplementation compared with no vitamin D supplementation for cardiac failure was 0.75 (0.58-0.97), whereas the hazard ratio was 0.82 (0.58-1.15) in a meta-analysis, including 13 033 study participants. 37 Few but not all RCTs in patients with heart failure have shown that vitamin D treatment reduces natriuretic peptide levels. 6 Our results do not confirm this, which could be explained by the fact that most of our study participants presented with baseline N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide concentrations within the normal range.
The only statistically significant effect of vitamin D in our RCT, ie, the increase in triglycerides, was unexpected because observational studies showed inverse associations between 25(OH)D and triglycerides, and other RCTs have either shown no vitamin D effect in most studies or a decrease of triglycerides. 6, 38 In general, the topic of vitamin D and cardiovascular risk factors, such as lipids, is a story of promising results from observational studies and discouraging results from RCTs. 6, 38 Our results may suggest that the association between a poor vitamin D status and adverse lipid profiles in epidemiological studies is the result of confounding by, for example, obesity, low physical activity, inflammation, or poor dietary habits in vitamin D-deficient individuals. 1, 38 Considering that several previous RCTs did not observe an increase of triglycerides with vitamin D supplementation, we hypothesize that our finding of an increase in triglycerides could simply be a chance finding and is not necessarily reflecting a true effect. Nevertheless, our results require further validation from additional studies that are designed to evaluate whether vitamin D could have adverse effects on lipid profiles. In this context, it should also be noted that, although most RCTs observed no effect on low-density lipoprotein cholesterol, some studies showed an increase in low-density lipoprotein cholesterol after vitamin D supplementation, which further points toward the need for studies addressing the issue of vitamin D and lipids. 38 Apart from this, multiple tests for secondary outcomes were performed, thereby increasing the probability of statistical type 1 errors. Correction for multiple testing was, however, not performed because all end points are based on a scientifically sound rationale derived from data of molecular, observational or interventional studies. 6 Furthermore, subgroup analyses were not performed because such tests were not prespecified. 39 Missing effects on most of our outcome variables can also be viewed as proof that vitamin D supplementation is relatively safe with regard to many cardiovascular risk factors as it was also safe with regard to parameters of mineral/ calcium metabolism. Considerations relative to safety issues are important because the current indication for vitamin D treatment are beneficial effects on skeletal health. [3] [4] [5] If no (adverse) effects are observed with regard to cardiovascular health, these findings do not argue against the use of vitamin D for other outcomes, such as bone health. [3] [4] [5] Apart from this, vitamin D could hypothetically exert beneficial effects on cardiovascular health by pathophysiological mechanisms that are not reflected by the outcome parameters that we assessed in our RCT. 6 Limitations of this study are that findings from a singlecenter study in a selected cohort of white hypertensive patients with low 25(OH)D levels may not be generalizable to other study populations. The low prevalence of patients with severe vitamin D deficiency and the relatively short treatment period are other drawbacks of our study as we cannot exclude significant effects of vitamin D in populations with low vitamin D levels and with longer treatment or different vitamin D doses. About our relatively short treatment period, it should be noted that when supplementing vitamin D, it usually takes ≈3 months to reach a steady state in circulating 25(OH) D concentrations. 40 Strengths of our RCT are the well-validated assessment of BP with ABPM and the relatively large study population when compared with many previous RCTs. Another strength is that our treatment increased 25(OH)D significantly along with reductions in parathyroid hormone, which has been proposed to mediate cardiovascular relevant adverse effects of vitamin D deficiency. blood lipids. Several large vitamin D RCTs in the older general population are ongoing and will be completed in 2017 to 2020. 41 In this context, our findings along with the available literature suggest that supplementing vitamin D regardless of the prevailing vitamin D status in apparently healthy individuals is likely to show no significant cardiovascular effects. 42 Therefore, we advocate further larger RCTs or meta-analyses in participants with overt vitamin D deficiency. 42 
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We thank all study participants. We also thank Fresenius Kabi for providing the study medication and BioPersMed (COMET K- Blood samplings were performed in the morning (7 am to 11 am) after an overnight fast. Before blood sampling, patients remained in the seated position for at least 10 minutes. NTproBNP was measured using an ElectroChemiLuminescence immunoassay (Roche Diagnostics, Germany) using an autoanalyser (Elecsys 2010) with an intra-assay and interassay CV of 1.8% to 2.7 % and 2.3% to 3.2%, respectively. PAC was determined by means of a RIA (Active Aldosterone RIA DSL-8600; Diagnostic Systems Laboratories, Inc, Webster, TX) with an intra-assay and inter-assay CV of 3.3% to 4.5% and 5.9% to 9.8%, respectively. PRC were determined by a "RENIN III GENRATION" (GEN. III) RIA assay (Renin IRMA RIA-4541, DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany) with an intra-assay and inter-assay CV of 0.6% to 4.5% and 2.7% to 14.5%, respectively. Serum 25(OH)D (in ng/mL) was determined using a ChemiLuminescence assay (IDS-iSYS 25-hydroxyvitamin D assay; Immunodiagnostic Systems Ltd., Boldon, UK) on an IDS-iSYS multidiscipline automated analyser, with an intra-and inter-assay CV of 6.2% and 11.6%, respectively. PTH was measured with a sandwich ElectroChemiLuminescence Immunoassay (ECLIA) on an Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) with an intra-and inter-assay CV of 1.5% to 2.7% and 3.0% to 6.5%, respectively. Serum insulin was measured by a solid phase two-site enzyme immunoassay (Insulin ELISA EIA-1825; DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany) with intra-, and inter-assay CV of 3.2% to 3.4% and 2.9% to 3.6%, respectively. 24-hour urine samples were collected in parallel to the 24-hour ABPM and 24-hour urinary creatinine levels were used to validate the completeness of the urine collection. Plasma triglycerides were measured by the commercially available Cobas c system (Roche Diagnostics International Ltd, Rotkreuz, Switzerland) with an enzymatic colorimetric kit. All other parameters were determined by routine laboratory procedures. A demás de las enfermedades óseas, la deficiencia de vitamina D es considerada un factor de riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad. [1] [2] [3] [4] [5] [6] Sin embargo, continúa siendo poco claro si las concentraciones bajas de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) constituyen un factor de riesgo causal significativo o simplemente se encuentran relacionadas con resultados adversos debido a la causalidad inversa y los factores de confusión como obesidad, movilidad reducida con baja exposición a la luz solar, nutrición deficiente o inflamación.
1-6 Debido a que la presión arterial (PA) ha emergido como el factor de riesgo principal de la carga general de enfermedades, es importante evaluar si la vitamina D produce efectos beneficiosos sobre la reducción de la PA para esclarecer el papel potencial de la vitamina D en la salud pública. 7 Estudios de observación a gran escala y metaanálisis han demostrado que las concentraciones bajas de 25(OH) D constituyen un marcador de riesgo significativo para la hipertensión arterial. 8, 9 Los efectos moleculares de la activación Junio 2015 de los receptores de vitamina D, como la supresión del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), las acciones nefroprotectoras o las mejorías de la función endotelial/vascular sugieren propiedades antihipertensivas de la vitamina D. [6] [7] [8] [9] Se han efectuado varios ensayos aleatorizados controlados (EAC) respecto del aporte complementario de vitamina D y la PA, pero han demostrado resultados mixtos: la mayoría no informó efectos significativos, y solamente algunos demostraron que la vitamina D reduce la PA. [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] En un metanálisis de EAC, el aporte complementario de vitamina D dio como resultado una reducción no significativa de la PA sistólica y diastólica.
10 Se observó una disminución significativa de la PA diastólica entre los EAC que incluyeron participantes con enfermedad cardiometabólica preexistente. 10 No obstante, la mayoría de los EAC anteriores no fueron diseñados adecuadamente para responder al interrogante respecto de si la corrección de deficiencia de vitamina D es efectiva para el tratamiento de la hipertensión arterial; esto se debe a que estos EAC, con excepción de 3, no incluyeron participantes con deficiencia de vitamina D y PA elevada.
11,13,18
Posteriormente, efectuamos un EAC en pacientes hipertensos con niveles bajos de 25(OH)D para abordar el interrogante respecto de si el aporte complementario de vitamina D reduce los valores del monitoreo ambulatorio de la PA sistólica de 24 horas (MAPA) y mejora los factores de riesgo cardiovascular.
Métodos Diseño del estudio
El Styrian Vitamin D Hypertension Trial fue patrocinado por la Medical University of Graz, Austria y es un estudio unicéntrico, con doble enmascaramiento, controlado con placebo, con grupos paralelos efectuado en la Medical University of Graz, Austria. La publicación de este ensayo se adhiere a la declaración CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials, Estándares Consolidados para la Notificación de Ensayos Clínicos) de 2010. 29 El ensayo se registró inicialmente en http:// www.clinicaltrialsregister.eu (número EudraCT, 2009 018125-70), y también se registró en clinicaltrials.gov (ClinicalTrials. gov Identificador NCT02136771).
Participantes
Los participantes elegibles fueron adultos de > 18 años de edad, con hipertensión arterial y una concentración sérica de 25(OH)D inferior a 30 ng/ml (multiplicado por 2.496 para convertir ng/ml en nmol/l). La hipertensión arterial fue clasificada en pacientes con valores de PA en consultorio > 140 mm Hg (sistólica) o > 90 mm Hg (diastólica), valores promedio del MAPA de 24 horas > 125 mm Hg (sistólica) o > 80 mm Hg (diastólica), valores de PA domiciliaria > 130 mm Hg (sistólica) o > 85 mm Hg (diastólica), o tratamiento antihipertensivo en curso. Los criterios de exclusión fueron hipercalcemia (concentraciones plasmáticas de calcio > 2,65 mmol/l), embarazo o lactancia, toma de fármacos como parte de otro estudio clínico, síndrome coronario agudo o evento cerebrovascular en las últimas 2 semanas, tasa de filtración glomerular estimada < 15 ml/min por 1,73 m 2 según la fórmula Modificación de la Dieta en la Enfermedad Renal, 30 PA sistólica de 24 horas > 160 mm Hg o < 120 mm Hg, PA diastólica de 24 horas > 100 mm Hg, cambio de tratamiento antihipertensivo (fármacos o estilo de vida) en la últimas 4 semanas o cambios planificados del tratamiento antihipertensivo durante el estudio, cualquier enfermedad con una expectativa de vida estimada de < 1 año, cualquier enfermedad aguda clínicamente significativa que requiera tratamiento farmacológico, quimioterapia o radioterapia e ingesta regular diaria (además de la medicación del estudio) de > 880 IU de vitamina D durante las últimas 4 semanas anteriores al estudio o durante el mismo. Todos los participantes del estudio otorgaron su consentimiento informado por escrito y el estudio fue aprobado por el comité de ética de la Medical University of Graz, Austria. Dicho estudio fue diseñado para cumplir con la Declaración de Helsinki.
Los participantes fueron reclutados de clínicas ambulatorias del Departamento de Cardiología y del Departamento de Medicina Interna, División de Endocrinología y Metabolismo, de la Medical University of Graz, Austria. Se les informó a los pacientes respecto del estudio Styrian Vitamin D Hypertension Trial mediante una conversación en la clínica ambulatoria o un llamado telefónico. No hubo ninguna publicidad específica adicional para el ensayo. El estudio se realizó en la clínica ambulatoria, en la División de Endocrinología y Metabolismo, desde junio de 2011 hasta agosto de 2014.
Intervención
La medicación del estudio se colocó en frascos numerados de acuerdo con un listado aleatorio generado por computadora. Los procedimientos de aleatorización se efectuaron utilizando un software basado en la Web (http://www.randomizer.at/) con cumplimiento de las buenas prácticas clínicas, según lo confirmado por la Agencia Austríaca para la Salud y Seguridad Alimenticia. Los participantes elegibles del estudio fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 1:1 para recibir 2.800 IU de vitamina D3 en 7 gotas aceitosas (Oleovit D3, productor: Fresenius Kabi Austria, A-8055 Graz, Austria; 1 frasco contiene 180.000 IU de vitamina D3 en 12,5 ml) o placebo de apariencia idéntica en 7 gotas aceitosas en forma diaria durante 8 semanas. Efectuamos una aleatorización por bloques permutados con un tamaño de bloque de 10 y una estratificación de acuerdo al sexo. Todos los investigadores/ autores que incorporaron participantes, recolectaron datos y asignaron la intervención desconocían la asignación de los participantes al tratamiento.
Criterio principal de valoración
El criterio principal de valoración fue la diferencia entre grupos de la PA sistólica de 24 horas.
Criterios secundarios de valoración
Los criterios secundarios de valoración fueron las diferencias entre grupos de la PA diastólica de 24 horas, propéptido natriurético tipo B N-Terminal, intervalo QT corregido (fórmula de Bazzet), concentración plasmática de renina, concentración plasmática de aldosterona, excreción urinaria de albúmina de 24 horas, evaluación del modelo de homeostasis-resistencia a la insulina, triglicéridos, colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad, y velocidad de la onda de pulso. Inicialmente, Vitamina D y presión arterial la velocidad de la onda de pulso no fue enumerada como un criterio de valoración durante la primera inscripción del ensayo (número EudraCT, 2009-018125-70), pero del mismo modo que los demás criterios de valoración, fue preespecificada antes del comienzo del estudio.
Mediciones
Los exámenes físicos, la toma de muestras de sangre, las entrevistas de los pacientes respecto del uso de medicamentos y la anamnesis se efectuaron en las visitas del estudio entre las 7 y las 11 a. m. Luego, los pacientes se retiraron del hospital para efectuar las mediciones del MAPA y la recolección de orina de 24 horas antes de retornar a la clínica ambulatoria al día siguiente. Ese día, los participantes elegibles fueron aleatorizados, y comenzaron la toma de la medicación del estudio. Para la medición de la PA sistólica y diastólica de 24 horas se utilizó u dispositivo validado de MAPA de 24 horas (Spacelabs 90217A; Spacelabs Healthcare, Inc, Issaquah, WA). Se midió la circunferencia superior del brazo en todos los pacientes para seleccionar el manguito apropiado para registrar la PA. La PA Tabla 1. Criterios de valoración en el período inicial y en el seguimiento, y cambios desde el período inicial en los participantes del estudio con valores disponibles en ambas visitas del estudio 
Análisis
El cálculo del tamaño de la muestra para el criterio principal de valoración se basó en un metanálisis de EAC sobre los efectos antihipertensivos de la vitamina D. 32 Asumiendo un tamaño de efecto de -6 mm Hg (E) y una DE de 12 mm Hg (E), calculamos un tamaño de efecto estandarizado (E/E) de 0,5. Para una hipótesis alternativa bilateral con un α de 0,05 y una potencia de (1-β) del 90%, calculamos un tamaño de muestra de 86 participantes por grupo. Para compensar posibles abandonos durante el estudio, incluimos 100 pacientes por grupo que dieron como resultado un tamaño de muestra general de 200 participantes.
Los datos continuos con una distribución normal se muestran como medias con DE, y las variables con una distribución sesgada se muestran como medianas con amplitud intercuartílica. Los datos categóricos se presentan como porcentajes. Las variables sesgadas se sometieron a una transformación logarítmica de base e antes de ser usadas en análisis estadísticos paramétricos. Las comparaciones entre grupos en el período inicial se realizaron mediante la prueba de la t de Student para datos no emparejados o la prueba de la X 2 . Los análisis de los criterios de valoración se realizaron de acuerdo con el principio de intención de tratar sin imputación de datos y con inclusión de todos los participantes con los valores respectivos de los criterios de valoración del período inicial y del seguimiento. Se utilizó ANCOVA con ajustes por valores iniciales para evaluar las diferencias de los criterios de valoración entre el grupo de tratamiento con vitamina D y el grupo con placebo en la visita de seguimiento. 33 Un valor de P < 0,05 se consideró estadísticamente significativo. Todos los análisis estadísticos fueron realizados utilizando SPSS versión 18.0 (SPSS, Chicago, IL).
Resultados
Se invitó aproximadamente a 1.700 personas y se les pidió que participaran en el estudio; 518 otorgaron su consentimiento informado por escrito y fueron evaluadas en cuanto a la elegibilidad. El primer paciente fue aleatorizado en junio de 2011, y la última visita de seguimiento se efectuó en agosto de 2014. El flujo de participantes a lo largo del estudio se exhibe en la Figura S1 en el Suplemento de información únicamente on-line. Las características iniciales de todos los participantes del estudio aleatorizado se muestran en la Tabla S1. En el grupo de tratamiento con vitamina D, la proteína C reactiva fue significativamente superior y el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina fue significativamente inferior en comparación con el grupo de tratamiento con placebo, mientras que no se registraron diferencias significativas entre los grupos respecto de las demás características del estudio (Tabla S1). De los 200 participantes aleatorizados, 75 (37,5%) presentaron niveles de 25(OH)D < 20 ng/ml y 14 (7%) < 12 ng/ml. En el período inicial, los niveles válidos de excreción urinaria de albúmina de 24 horas, excreción urinaria de calcio de 24 horas y velocidad de la onda de pulso estuvieron a disposición en 133, 141 y 181 participantes, respectivamente. Todos los demás parámetros se encontraron disponibles en al menos el 99% de los participantes, sin imputación de datos para los valores faltantes. A pesar del monitoreo regular, un participante del estudio con una concentración plasmática de calcio de 2,69 mmol/l, que por ende violaba el criterio de exclusión de hipercalcemia, fue incluido por error, aleatorizado y tratado con vitamina D. Al cumplir con el principio de intención de tratar, no se excluyó a este participante de los análisis finales; sin embargo, la exclusión Los datos en el período inicial y en el seguimiento se muestran como medianas con DE o como medianas con amplitud intercuartílica; los datos del cambio desde el período inicial se muestran como medias (con intervalo de confianza del 95%); los efectos del tratamiento (con intervalos de confianza del 95%) y los valores de P se calcularon mediante ANCOVA para las diferencias entre grupos en el seguimiento con ajuste por valores iniciales. Vitamina D y presión arterial de este paciente en un análisis de sensibilidad no modificó de manera significativa ninguno de los resultados.
Un total de 188 participantes (edad promedio [DE] , 60,1 [11, 3] [5, 6] ng/ml) cumplieron con la visita del período inicial y del seguimiento. El período completo de tratamiento fue de 54 ± 10 días en el grupo de tratamiento con vitamina D y de 54 ± 9 días en el grupo con placebo. No se produjo ningún efecto significativo respecto del aporte complementario de vitamina D en la PA sistólica de 24 horas con una media del efecto del tratamiento (intervalo de confianza [IC] del 95%) de -0,4 (-2,8 a 1,9) mm Hg (P = 0,712). En cuanto a los criterios secundarios de valoración, tampoco se registró ningún efecto del tratamiento significativo para triglicéridos (Tabla 1). Los triglicéridos aumentaron de manera relevante en el grupo de tratamiento con vitamina D, con una media del efecto del tratamiento de 17 (1-33) mg/dl (P = 0,013).
Respecto de los parámetros del metabolismo mineral, se observó un aumento significativo de 25(OH)D (media del efecto del tratamiento [IC del 95%], 11,5 [9, [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] 7] ng/ml; P < 0,001) y una disminución significativa de la hormona paratiroidea (-5,7 [-9,3 a -2,1] pg/ml; P = 0,003) sin efectos sobre el calcio plasmático y la excreción urinaria de calcio de 24 horas (Tabla 2). No se produjo la muerte de ningún paciente durante el estudio como tampoco hubo ningún exceso de eventos adversos (es decir, hipercalcemia o hospitalizaciones) en el grupo de tratamiento con vitamina D. En resumen, se registraron 6 hospitalizaciones no planificadas en el grupo de tratamiento con vitamina D (razones principales de las hospitalizaciones: 1 fractura, 1 caída, 2 cirugías abdominales, 1 insuficiencia cardíaca congestiva y 1 trombosis venosa profunda) y en el grupo con placebo (2 neumonías, 1 insuficiencia cardíaca congestiva y 1 sobredosis de anticoagulante por vía oral. Ningún paciente que haya recibido aporte complementario de vitamina D desarrolló hipercalcemia en la visita final del estudio.
Discusión
En este EAC realizado en pacientes hipertensos con niveles bajos de 25(OH)D, no se registró ningún efecto significativo respecto del aporte complementario de vitamina D sobre la PA y sobre varios factores de riesgo cardiovascular; sin embargo, se produjo un aumento significativo de triglicéridos plasmáticos en el grupo de tratamiento con vitamina D.
Aunque la mayoría de los EAC publicados no lograron demostrar efectos significativos de la vitamina D sobre la PA, la bibliografía existente sobre este tema no concuerda con algunos estudios, e incluso metanálisis que informan efectos hipotensores de la vitamina D en la cohorte completa del estudio o en subgrupos con niveles bajos de 25(OH) D o enfermedades cardiometabólicas. 6, [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] Ya que incluimos una población de estudio que, por consiguiente, es probable que sea sensible a los posibles efectos hipotensores de la vitamina D, nuestros hallazgos se oponen a los efectos antihipertensivos de la vitamina D que son de relevancia clínica para el tratamiento del paciente individual. Esto concuerda con los hallazgos provenientes del ensayo DAYLIGHT (The Vitamin D Therapy in Individuals at High Risk of Hypertension Trial) que tampoco pudieron demostrar efectos significativos de la vitamina D sobre la PA. 13 En dicho EAC, 532 participantes con prehipertensión o hipertensión en estadio I y 25(OH)D < 25 ng/ml fueron aleatorizados a 400 IU o 4.000 IU de vitamina D por día. 13 A pesar de estos hallazgos nulos, continúa sin dilucidarse si el aporte complementario de vitamina D reduce la PA en pacientes hipertensos con deficiencia grave de vitamina D debido a que estos estudios de observación indican que el aumento del riesgo de morbimortalidad cardiovascular es particularmente significativa en individuos con deficiencia grave de vitamina D. 34 Otro punto en cuestión es la hipótesis de que el efecto de la vitamina D sobre la PA puede existir, pero es pequeño y, por ende, sólo es potencialmente relevante en un nivel de población. Un estudio aleatorizado mendeliano que comprendió > 140.000 individuos documentó que cada incremento del 10% en los niveles de 25(OH)D genéticamente determinados/ instrumentados estaba asociado con una reducción de la PA sistólica de -0,37 mm Hg (IC del 95, -0,73 a 0,003; P = 0,052) y una reducción de la PA diastólica de -0,29 mm Hg (IC del 95%, -0,52 a -0,07; P = 0,01). 35 Estos hallazgos destacan que la magnitud de un posible efecto hipotensor de la vitamina D se encuentra lejos del supuesto efecto (es decir, -6 mm Hg), el cual se utilizó para el cálculo de la potencia estadística.
Respecto de los criterios secundarios de valoración, no se observaron efectos estadísticamente significativos respecto del aporte complementario de vitamina D sobre la concentración plasmática de renina o la concentración plasmática de aldosterona; sin embargo, los resultados también podrían interpretarse como que demuestran una hipótesis generadora de una tendencia no significativa hacia la supresión del SRAA mediante el aporte complementario de vitamina D (Tabla 1). Se ha postulado que el aumento de actividad del SRAA podría mediar la unión entre la deficiencia de vitamina D y la hipertensión arterial. 6, 9 Este concepto está sólidamente avalado por los efectos moleculares de la activación de los receptores de vitamina D, como la supresión de la expresión de renina. 6, 9 El efecto faltante de la vitamina D en el SRAA en nuestro EAC podría deberse a la alta prevalencia de participantes tratados con agentes bloqueantes del SRAA. Aunque la mayoría de los estudios de intervención no demostraron efectos de la vitamina D sobre el SRAA, un ensayo aleatorizado sin enmascaramiento realizado en pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva, y por ende con actividad elevada del SRAA informó una reducción significativa de la actividad de la renina plasmática después del aporte complementario de vitamina D. 36 De acuerdo con estos datos, se recomienda efectuar EAC adicionales respecto del aporte complementario de vitamina D y el SRAA, los cuales deberían realizarse, en el mejor de los casos, en poblaciones con actividad elevada del SRAA y concentraciones bajas de 25(OH) D.
Con respecto a estas cardiopatías, el efecto faltante del aporte complementario de vitamina D sobre el intervalo QTc y el propéptido natriurético tipo B N-Terminal es de relevancia cuando se considera que la deficiencia de vitamina D se ha asociado previamente con el aumento del riesgo de muerta súbita cardíaca e insuficiencia cardíaca. 6 En 5.292 participantes del ensayo RECORD (Randomized Evaluation of Calcium or Vitamin D), el cociente de riesgos (IC del 95%) para el Junio 2015 aporte complementario de vitamina D comparado con la ausencia de aporte complementario de vitamina D en cuanto a la insuficiencia cardíaca fue de 0,75 (0,58-0,97), mientras que dicho cociente, en un metanálisis que incluyó 13.033 participantes fue de 0,82 (0,58-1,15). 37 Algunos, pero no todos los EAC realizados en pacientes con insuficiencia cardíaca han demostrado que el tratamiento con vitamina D reduce los niveles de péptidos natriuréticos. 6 Nuestros resultados no lo confirman, lo cual podría explicarse mediante el hecho de que la mayoría de nuestros participantes presentaron concentraciones iniciales de propéptidos natriuréticos tipo B N-Terminal dentro del rango normal.
El único efecto estadísticamente significativo de la vitamina D en nuestro EAC, esto es, el aumento de triglicéridos, fue inesperado debido a que los estudios de observación demostraron asociaciones inversas entre 25(OH)D y los triglicéridos, y otros EAC demostraron que no se produjeron efectos respecto de la vitamina D en la mayoría de los estudios o se produjo una disminución de triglicéridos. 6, 38 En general, el tema de la vitamina D y los factores de riesgo cardiovascular, como los lípidos, es una historia de resultados alentadores provenientes de estudios de observación y de resultados desalentadores provenientes de EAC. 6, 38 Nuestros resultados pueden sugerir que la asociación entre un estado deficiente de vitamina D y perfiles lipídicos adversos en estudios epidemiológicos es el resultado de factores de confusión, como por ejemplo, obesidad, actividad física reducida, inflamación o malos hábitos dietarios en personas con deficiencia de vitamina D.
1,38 Considerando que varios EAC anteriores no indicaron un aumento de triglicéridos con el aporte complementario de vitamina D, conjeturamos que el hallazgo del incremento de triglicéridos podría ser simplemente un hallazgo casual sin reflejar necesariamente un verdadero efecto. No obstante, nuestros resultados requieren mayor validación proveniente de estudios adicionales diseñados para evaluar si la vitamina D podría producir efectos adversos en los perfiles lipídicos. En este contexto, también debería notarse que, aunque en la mayoría de los EAC no se observaron efectos sobre el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad, algunos estudios indicaron un aumento de este después del aporte complementario de vitamina D, lo que además indica la necesidad de realizar estudios que aborden el tema de la vitamina D y los lípidos. 38 Además, se efectuaron múltiples pruebas en cuanto a los criterios de valoración secundarios, aumentando así la probabilidad de errores estadísticos de tipo I. No obstante, no se realizó corrección para varias pruebas debido a que todos los criterios de valoración se basan en un fundamento científicamente sólido derivado de datos de estudios moleculares, de observación o intervención. 6 Por otra parte, no se efectuaron análisis de subgrupos debido a que dichas pruebas no fueron preespecificadas.
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Los efectos faltantes en la mayoría de nuestros criterios de valoración también pueden ser vistos como prueba de que el aporte complementario de vitamina D es relativamente seguro con respecto a muchos factores de riesgo cardiovascular ya que también fue seguro con respecto a los parámetros del metabolismo mineral/del calcio. También son importantes las consideraciones relacionadas con las cuestiones de seguridad ya que la indicación actual para el tratamiento con vitamina D tiene efectos beneficiosos sobre la salud ósea.
3-5 En caso de no observarse efectos (adversos) con respecto a la salud cardiovascular, estos hallazgos no contradicen el uso de la vitamina D para otros criterios de valoración, como la salud ósea. [3] [4] [5] Además, la vitamina D hipotéticamente podría ejercer efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular mediante mecanismos fisiopatológicos que no se reflejan mediante los parámetros de los criterios de valoración que evaluamos en nuestro EAC.
Perspectivas
En resumen, no se logró mostrar efectos significativos del aporte complementario de vitamina D sobre la PA y varios factores de riesgo cardiovascular; sin embargo, se observó un aumento significativo de triglicéridos. El último hallazgo justifica investigaciones adicionales respecto de los potenciales efectos adversos que el aporte de vitamina D puede causar sobre los lípidos en sangre. Se encuentran en curso varios EAC a gran escala sobre la vitamina D en la población general de edad más avanzada; dichos estudios finalizarán entre 2017 y 2020. 41 En este contexto, nuestros hallazgos junto con la bibliografía disponible sugieren que es probable que el aporte complementario de vitamina D, independientemente del estado de la vitamina D prevaleciente en personas aparentemente sanas, no muestre efectos cardiovasculares significativos. 42 Por lo tanto, proponemos que se realicen EAC adicionales a mayor escala o metanálisis en participantes con deficiencia manifiesta de vitamina D. 
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• Es el estudio controlado con placebo más extenso respecto de los efectos del aporte complementario de vitamina D sobre el monitoreo ambulatorio de la presión arterial y los factores de riesgo cardiovascular en participantes hipertensos con niveles bajos de vitamina D.
¿Qué es relevante?
• Ningún efecto beneficioso significativo del aporte complementario de vitamina D sobre la presión arterial y los factores de riesgo cardiovascular en una población hipertensa con niveles bajos de vitamina D se opone a las recomendaciones para el tratamiento de la deficiencia de vitamina D para mejorar los factores de riesgo cardiovascular establecidos.
Resumen
En este ensayo aleatorizado controlado efectuado en 200 pacientes hipertensos con concentraciones de 25(OH)D <30 ng/ml no se hallaron efectos significativos sobre el monitorio ambulatorio de la presión arterial y varios factores de riesgo cardiovascular; sin embargo, se observó un aumento significativo de los triglicéridos lo cual amerita una investigación más exhaustiva.
